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Summary 
After fertilization, maternal products which are stored during oogenesis are rapidly degraded and newly zygotic 
products are synthesized in most animals. This transition, known as an oocyte-to-embryo transition, is critical step for 
further embryonic development. Considering that the process occurs quickly, bulk degradation system could be highly 
activated to eliminate maternal products and recycle them to synthesize newly products. We have demonstrated that 
autophagy, which is cytoplasmic bulk degradation system mediated by the lysosome, is highly induced after fertilization, 
and autophagy-deficient embryo dies before implantation, suggesting that autophagy is essential for preimplantaion 
embryonic development. Our recent studies also revealed that lysosomal size and number changes during the embryonic 
development. Here we will briefly review the autophagy, and discuss the function of autophagy and lysosome in early 
mouse embryogenesis.
はじめに 
 オートファジーはオートファゴソームと呼ばれる
二重膜で取り囲んだ細胞質成分をリソソームでまと
めて分解する経路である。オートファジーの主な役
割は栄養不良時などのアミノ酸供給と細胞質の品質
管理であるが、近年ではこれらの他にもオートファ
ジーの多彩な生理機能が次々と明らかになっている。
受精直後には、あらかじめ卵細胞質に蓄えられたタ
ンパク質などの母性因子は大規模に分解され、受精
卵由来のタンパク質へと入れ替わる。この入れ替わ
りは卵性から胚性への移行（ Oocyte-to-Embryo 
transition）と呼ばれ、その後の正常な胚発生に極めて
重要なプロセスである。本項では、オートファジー
の受精卵発生における役割について概説する。
オートファジーとは 
オートファジーとは、タンパク質やオルガネラな
どを含んだ細胞質の一部がリソソームで分解される
経路である[1]。厳密には、オートファジーはマクロ
オートファジー、マイクロオートファジー、シャペ
ロン介在性オートファジーの３つに分類されるが、
これらの中でもマクロオートファジーの研究が最も
盛んに行われており、一般的にオートファジーとい
うとマクロオートファジーを示す。本項で概説する
オートファジーもマクロオートファジーを示してい
る。オートファジーの過程は大きく誘導、膜の伸長、
細胞質の取り囲み、リソソームとの融合そして分解
というステップに区別できる（図１）。すなわち、オ
ートファジーが誘導されると細胞質に隔離膜と呼ば
れる二重膜が出現し、この膜が伸長しながら自身の
細胞質成分を取り囲む。この取り囲んだ構造体はオ
ートファゴソームと呼ばれるが、オートファゴソー
ムによる取り囲みには選択性がないため（一部例外
がある）、オートファゴソームの内部にはタンパク質
のみならず、ミトコンドリアやペルオキシソームな
どのオルガネラも含まれる。最終的にオートファゴ
ソームの外膜とリソソーム膜とが融合することで、
リソソーム内の消化酵素によって隔離された細胞質
成分が分解される。オートファジーは飢餓状態で活
発に誘導されることから、分解産物であるアミノ酸
は細胞質中でリサイクルされ栄養となる。この栄養
飢餓に対する役割は種間で保存されたオートファジ
ーの最も重要な役割の１つである。一方で、活発に
誘導されるオートファジーは対照的に、低いレベル
のオートファジー（恒常的なオートファジーと呼ば
れる）は、細胞質で不要になった成分の分解や代謝
を亢進することで細胞質の品質管理を担っている。
例えば、神経細胞や肝細胞でオートファジーを特異
的に欠損すると、ユビキチン陽性のタンパク質凝集
体や封入体が蓄積することが明らかとなっている
[2-4]。これらのことからオートファジーとユビキチ
ン・プロテアソーム系が協調的に働いており、ユビ
キチン・プロテアソーム系だけでは分解しきれない
ような異常タンパク質や凝集体などを選択的に分解
隔離膜 オートファゴソーム
リソソーム
オートリソソーム
膜の伸長 細胞質の隔離 リソソーム
との融合
分解
図１：オートファジーの模式図。オートファジーが起こると細胞
質の一部が二重の膜から成る隔離膜で覆われ、リソソームと融合
することで、最終的に分解される。 
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していると考えられている。近年ではこの他にも抗
老化、発がん抑制、病原微生物の除去や抗原提示な
ど次々と新たなオートファジーの役割が明らかとな
っている。最近では、オートファジーによる選択的
な分解機構も明らかになってきており、特にオート
ファジーによるミトコンドリアの選択的分解はマイ
トファジー、ペルオキシソームはペキソファジー、
脂肪滴はリポファジー、病原微生物（ウィルスなど）
はゼノファジーなどと呼ばれている。
オートファジーに関わる遺伝子 
主に酵母を使った遺伝学的研究から、これまでに
３０種以上の ATG（autophagy related）遺伝子が見つ
かっており、それらの多くがヒトを含む真核生物に
保存されていることが分かっている。ATG 遺伝子群
の中で、酵母 Atg8 のホモログに相当する LC3
（Microtubule associated protein Light Chain 3）は、オ
ートファゴソーム膜特異的に安定して結合するタン
パク質である[5]。このタンパク質に緑色蛍光タンパ
ク質（Green fluorescent protein: GFP）などの蛍光タン
パク質を融合させて局在や動態を観察することは、
オートファジーを観察するスタンダードな手法とな
っている。水島らによって開発された全身の臓器で
GFP-LC3 タンパク質を発現するトランスジェニック
マウス（GFP-LC3 マウス）によって、個体レベルの
オートファジーの可視化が可能となり、オートファ
ジーが飢餓によって亢進することが明らかとなった。
一方で、隔離膜の伸長やオートファゴソームの形
成に関わる Atg5 や Atg7 の遺伝子を破壊することで、
オートファジーが完全に抑制される。Atg5 や Atg7
の全身ノックアウトマウスは出生直後に極度の栄養
不良に陥って死亡することが明らかとなった[6,7]。
この主な原因は出生直後には胎盤からの栄養供給が
途絶え一時的に飢餓状態になるために（母親のお腹
の中では胎盤を介した栄養供給が行われている）、オ
ートファジーを誘導して生存に必要な栄養を確保し
ているためだと考えられる。その後、さらに Atg5 や
Atg7 を組織特異的にノックアウトしたマウス（コン
ディショナルノックアウトマウス）が開発され、組
織や臓器ごとのオートファジーの役割が次々と明ら
かになっている。オートファジーの組織や臓器にお
ける生理機能の詳細については、水島と小松らのレ
ビューを参照にして頂きたい[8]。
発生・分化におけるオートファジーの役割 
下等動物の発生や分化過程におけるオートファジ
ーの役割については古くから調べられており、オー
トファジーの機能不全によって発生や分化過程に異
常をきたすことが報告されている。これらの異常は
オートファジーの分解不全によって生じるものだと
考えられるが、線虫では体細胞からの生殖基質
（P-granules）の選択的な分解にオートファジーが関
与することも報告されている[9]。一方で、真核生物
の発生や分化過程、特に受精卵の発生過程における
オートファジーの生理機能についてはよく分かって
いなかった。正確にはあまり意味がないと思われて
いたかもしれない。なぜなら、前述したように全身
の組織でオートファジーを欠損した Atg5 や Atg7 ノ
ックアウトマウスでも出生直後までは正常に発育す
ることから、それまでの胚発生過程にオートファジ
ーは必要ないと考えられていたからである。しかし、
筆者らはGFP-LC3マウスの受精卵でオートファジー
が活発に起こっていることを発見した[10]。全身Atg5
ノックアウトマウスは、ヘテロ（Atg5+/-）同士の交
配によって得ることができる。したがって、ヘテロ
メスマウスからはそれぞれ Atg5+と Atg5-の遺伝子型
を持つ一倍体の卵子が作られるが、卵成熟の過程で
は１つの卵細胞中に Atg5+と Atg5-の遺伝子型
（Atg5+/-）が存在している。すなわち、最終的に排
卵される卵子の遺伝子型は Atg5-であっても、その卵
子の細胞質中には成熟過程で Atg5+のゲノムに由来
するタンパク質が蓄積しており、このタンパク質が
受精直後に機能している可能性があった。そこで、
卵子特異的にオートファジーを欠損するコンディシ
ョナルノックアウトマウスを作出した。このマウス
では卵成熟の過程でAtg5遺伝子を欠損させることが
でき、受精直後の母性効果を排除することができる。
このようにして作出した卵子特異的Atg5ノックアウ
トメスマウスをAtg5ヘテロオスマウスと交配させた
ところ、産仔は得られるものの産仔の遺伝子型はす
べてが Atg5+を持っていた。この結果は Atg5+の精子
と受精したノックアウト卵だけが発生して、Atg5-の
精子と受精した場合（受精直後のオートファジーを
完全に欠損した場合）には受精後のどこかの発生過
程で致死となっている可能性を示唆していた。その
後の解析から、Atg5-の精子と受精卵した卵（オート
ファジーの完全欠損卵）は受精後の４細胞から８細
胞期にかけて胚発生を停止することが明らかとなっ
た。これらの結果から、受精直後に起こるオートフ
ァジーは着床するまでの胚発生に不可欠であること
を初めて明らかとなった（図２）。なお、筆者らが調
べた限りでは、卵子特異的 Atg5 ノックアウトマウス
4細胞 桑実胚 胚盤胞
受精
正常卵
オートファジー欠損卵
オートファジー活性化
胚性タンパク質母性タンパク質
細胞内タンパク質の由来
2細胞 8細胞1細胞
Ｘ
 
図２：オートファジー欠損卵は着床前致死となる。オートファジ
ーが働かない受精卵は着床前の４～８細胞期に発生停止する。受
精直後に誘導されるオートファジーが受精から着床前までの胚発
生に必須であることを示唆している。 
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では卵成熟や受精は正常に起こることから、オート
ファジーは卵子形成や受精には影響を与えないよう
である。
オートファジー欠損卵が着床前致死となる原因 
なぜ、オートファジーが働かないと受精卵の発生
は止まるのか？受精直後の胚発生は母性由来の因子
に依存しており、胚発生をさらに進めるためにはこ
れらの因子を大規模に短時間で分解する必要がある。
この分解をオートファジーが担っており、分解産物
であるアミノ酸が細胞内へ供給されていると考えら
れた。これらのアミノ酸は新規のタンパク質合成の
ための材料として利用されたり、胚発生を維持する
ための栄養になっているとも考えられる。実際にオ
ートファジーが欠損した受精卵では、新規のタンパ
ク質合成率が低下していることが明らかとなった。
このことから、筆者らはオートファジー欠損卵が胚
停止する原因の一つは新規のアミノ酸合成率の低下
によるものだと結論付けた。しかし、オートファジ
ーの生理機能が多彩であることを考えると、他にも
何か役割を担っている可能性は否定できない。
多くの真核生物ではミトコンドリアは母親のみか
ら遺伝（母性遺伝）することが知られている。父親
由来のミトコンドリアは何らかの機構で選択的に排
除されていると昔から考えられていた。これまでの
研究から父性由来のミトコンドリアの分解にはユビ
キチン・プロテアソーム系が関与することが明らか
となっていた[11]。最近になって線虫を使った実験か
ら受精直後に誘導されるオートファジーによって父
性ミトコンドリアが選択的に分解されることが、佐
藤らと Galley らによって独立に報告された[12,13]。
Galley らはさらにマウス受精卵でもオートファジー
関連タンパク質が父性由来のミトコンドリアの近傍
に局在していることを示しており、ほ乳動物でも同
様のメカニズムで精子由来のミトコンドリアが排除
される可能性を示唆している。しかし、Luo らはオ
ートファジーを欠損した受精卵でも精子由来のミト
コンドリアの分解が起こることを報告しており[14]、
今のところはっきりした結論には至っていない。オ
ートファジーの基本的な生理機能は進化の過程で保
存されているが、発生や分化過程のようにその動物
種に固有の形態変化を伴う場合などはオートファジ
ーの果たすべき役割が異なるケースもあり、今後の
研究によって発生や分化におけるオートファジーの
役割が明らかになることが期待される。
受精卵におけるリソソームの動態と機能 
オートファジーの最終過程では、オートファゴソ
ームで隔離された細胞質成分はリソソーム内で大規
模に分解される。実際にリソソームを特異的に染色
する LysoTrackerRed でマウスの受精卵を染色すると
多数のリソソームが観察される。興味深いことに、
受精前後ではリソソームのサイズや数が変化するよ
うである（図３）。これは受精後の発生過程でも同様
であり、時期特異的にリソソームの形態や局在は変
化すると考えられる。リソソーム内の主要な消化酵
素であるカテプシンは、未成熟型の前駆体が合成さ
れた後にリソソームへ運ばれる過程でプロセッシン
グを受け最終的に酸性環境下のリソソーム内で成熟
型へと変化する。筆者らはその後の解析から未受精
卵から桑実胚までは成熟型のカテプシンが豊富に存
在する一方で、胚盤胞になると未成熟型のカテプシ
ンが成熟型と入れ替わって発現することが明らかに
した[15]。胚盤胞におけるカテプシンの成熟型と未成
熟型の存在比は、一般的な培養細胞と同じ傾向であ
ることから、未受精卵から桑実胚まではカテプシン
の活性が高いと推察される。なぜ、桑実胚から胚盤
胞への過程で未成熟型のカテプシンが増加するのか
現時点ではよく分かっていないが、桑実胚から胚盤
胞への移行期には受精卵の栄養要求性が変化するこ
とが知られており、受精卵内の栄養状態と関連して
カテプシンの活性状態も変化しているのかもしれな
い。また、カテプシン阻害剤で受精卵を処理すると
胚発生が停止することが明らかとなった。これらの
処理卵にはリポフスチン様の構造体が蓄積していた
ことから、桑実胚までの過程では細胞質成分の分解
を促進するためにカテプシンの活性が通常よりも高
い可能性も考えられる。最近になってオートファジ
ー制御に関わる mammalian target of rapamycin 
(mTOR) complex1 (mTORC1)などの分子が栄養状態
に応じてリソソーム膜上に局在することが報告され
た[16]。これらの分子の受精卵内における動態は不明
であるが、受精卵の発生過程でもリソソームを介し
た巧妙な栄養制御機構が存在しているように思われ
る。
おわりに 
発生や分化の過程では短期間のうちに細胞はある
未受精卵 ２細胞
 
図３：受精前後のリソソームの形態変化。未受精卵と２細胞を
LysoTracker（下のパネル）で染色して共焦点型顕微鏡下で観察
した様子。受精前後でダイナミックにリソソームの形態変化が起
こる様子を示している。スケールバーは 10m。 
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状態から別の状態へとダイナミックにその形態を変
化させる。この過程で重要なことの一つは、別の状
態へ移行するための新しいプログラムへと細胞がシ
フトすることである。そのためには元の状態の細胞
にある材料を一旦消去（分解）する必要があると考
えられる。特に受精直後の卵細胞質のほとんどは母
性由来の因子で満たされていることから、それらの
因子を積極的に分解する必要がある。受精直後に誘
導されるオートファジーによって母性由来のタンパ
ク質が大規模に分解され、その分解産物であるアミ
ノ酸を新規のタンパク質合成ための材料や胚発生の
ための栄養として利用する方法は、卵細胞質のリモ
デリングを亢進しながら自給自足を行う極めて有効
なシステムであると思われる。一方で、受精直後の
オートファジー誘導を制御するメカニズムの全貌は
未だ明らかになっていない。特に受精が引き金とな
る一連のシグナリング経路は培養細胞とは大きく異
なり、卵に特異的な因子を介してオートファジーが
制御されている可能性もあり、今後の研究成果が期
待される。リソソームのように細胞に普遍的に存在
するオルガネラも受精卵の発生過程ではダイナミッ
クにその形態や機能を変化させていることも分かっ
てきた。受精してから着床するまでの発生過程にお
ける栄養状態の変化、特にアミノ酸を介したシグナ
リング経路については未だ不明な点が多い。最近の
研究からアミノ酸センサーや栄養状態の感知に関わ
る分子が明らかにされており[17,18]、これらの因子
が受精卵の発生過程でどのような動態を示すのか非
常に興味深い。受精卵におけるオートファジー研究
からこれらの謎の一旦が明らかになることに期待し
たい。
最後に執筆の機会を与えて下さった岡山大学大学
院環境生命科学研究科・農学部の国枝先生と佐藤先
生に御礼申し上げます。なお、本項で概説した受精
卵におけるオートファジーの研究は東京医科歯科大
学の水島昇研究室（現：東京大学医学部）で行った
ものです。
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